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Fatores de risco da osteoporose: prevencao e deteccao

através do monitoramento clinico e genético
Osteoporosis risk factors:

prevention and detection through clinical and genetic monitoring
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RESUMO

A osteoporose é uma doencga sistémica caracterizada pela
baixa massa 0ssea e deterioragéo da micro arquitetura do tecido
0sseo. Consequentemente existe um aumento na fragilidade do
0sso e suscetibilidade a fratura, que é considerada o efeito clinico
mais importante deste processo. Muitos estudos que se utilizam
de modelos em gémeos ou pais e seus descendentes tém confir-
mado o papel da heranga genética no pico de massa éssea, na
verdade o maior fator de risco da fratura. Neste artigo de revisao,
sao enfocados os provaveis genes envolvidos no processo de
osteoporose, ressaltando a importancia das interagoes entre gene-
gene e gene-ambiente. Concernente a influéncia isolada do ambi-
ente, sdo abordados os habitos relacionados ao estilo de vida, a
nutricao e ao tabagismo envolvidos no aparecimento dessa do-
enca. Durante os préoximos anos, o conhecimento baseado na
genética molecular elucidara o processo osteoporético. Do mes-
mo modo, os estudos clinicos se expandirao, visando contribuir
para a deteccao precoce da doencga, permitindo assim a aplica-
cao de medidas preventivas e terapéuticas adequadas.

Descritores: Osteoporose. Aspectos genéticos. Prevengéao.
Deteccéo.

ARTIGO DE REVISAO

A osteoporose € uma doenga metabdlica do 0sso, que se
caracteriza por baixa massa e deterioragcao do tecido 6sseo, con-
duzindo a fragilidade do osso com conseqUente aumento do ris-
co de fraturas. Estudos familiais sugerem a osteoporose como
uma doenga genética, de carater poligénico, sendo que mais de
85% da variacdo de massa 6ssea esta sob controle genético®?.

A massa 0ssea resulta tanto da quantidade de osso adqui-
rida durante o crescimento, ou seja, o pico de massa 0ssea, e
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SUMMARY

Osteoporosis is a systemic disorder characterized by low
bone mass and microarchitectural deterioration of bone tis-
sue. Consequently, there is an increase in bone fragility and
susceptibility to fracture, which is considered the most im-
portant clinical outcome of this process. Several studies using
twins or parents- offspring models have confirmed the strong
heritability of peak bone mass, in fact, the major risk factor of
fracture. In this review article, we focused on the candidate
genes involved in osteoporosis, pointing out the importance
of the interaction between gene-gene and gene-environment.
Concerning the environmental influence itself, we approach
about life style, nutrition and smoke habit related with the
disease onset. During the coming years, knowledge on the
genetic molecular basis will elucidate the osteoporosis pro-
cess. At the same way, clinical studies will expand in order to
contribute to early detection of the disease, thus allowing
application of adequate preventive and therapeutic measu-
res.

Key words: Osteoporosis. Genetic aspects. Prevention.
Detection

REVIEW ARTICLE

Osteoporosis is a metabolic disease characterized by low
bone mass and deterioration of bone tissue, which leads to
impaired skeletal strength and increased susceptibility to fractu-
re. Familial studies have suggested osteoporosis as a genetic
disease with involvement of different genes and the majority (85%)
of bone mass variation is under genetic control(®?.

Bone mass means the difference between maximum mi-
neral density content acquired during growth and the conse-
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arazéo de perda 6ssea relacionada com a idade. Essas mu-
dangas ocorrem durante o processo de remodelacao no 0sso,
como resultado do desequilibrio entre as células de reabsor-
céo (osteoclastos) e as células formadoras (osteoblastos) que
removem e recolocam pequenos pacotes de 0sso em certos
pontos do esqueleto. Desse modo, percebe-se que 0 0SSO
nunca esta metabolicamente inativo, sua matriz e suplementos
minerais estao sendo remodelados constantemente, ao longo
das linhas de estresse mecanico®“?.

Em conseqUiéncia de ser uma patologia silenciosa, que pode
progredir sem deteccao por décadas, a osteoporose afeta mi-
Ihdes de pessoas e esta se tornando um dos maiores problemas
de saude. Assim, a osteoporose atinge tanto homens como mu-
lheres e tem um impacto comparavel, se ndo maior, aos mais
importantes problemas de salde, como as doencas cardiovas-
culares e o cancer.

Atualmente, os custos relacionados a osteoporose estao sen-
do considerados como o maior encargo para as autoridades de
saude dos paises desenvolvidos. Somente nos Estados Unidos,
o dispéndio do tratamento supera a cifra de 10 bilhdes de ddlares
anuais, havendo mais de vinte e cinco milhdes de individuos afeta-
dos, sendo 12% de homens e 40% de mulheres(™®. Estima-se que
aocorréncia de perda 6ssea atinja cerca de um quarto da popu-
lacdo em todo o mundo, o que pode ser estimado em até 220
milhdes de pessoas®).

A fratura é o efeito clinico mais importante da osteoporose.
Dada a mortalidade associada com fraturas osteoporoticas, a
significancia dessa doenca nao pode ser ignorada. O reparo de
fraturas envolve passos fisiologicos complexos, com a participa-
¢ao coordenada de muitos tipos celulares®. Durante os Ultimos
anos, a genética molecular tem se tornado de extrema significan-
cia para a pesquisa médica®?, fornecendo metodologias capa-
zes de identificar mecanismos importantes nos processos fisiol6-
gicos e patofisioldgicos, incluindo aqueles envolvidos na consoli-
dacéo de fraturas, que ocorre ao nivel molecular®,

A partir do conhecimento acerca dos fatores genéticos envol-
vidos e sua potencial interagdo com o ambiente sera possivel a
escolha do melhor caminho para a prevencgao, deteccgao e trata-
mento da osteoporose e as conseqUéncias dela advindas. Consi-
dera-se a interferéncia genética na osteoporose como um pro-
cesso claro, envolvendo parametros como modulacao da densi-
dade, tamanho e forma do osso"®.

A fragilidade esquelética € amplamente determinada pela
massa e a micro- estrutura do osso. O pico de massa 0ssea é
o maior fator na quantificagao de risco a fratura®" e variagoes
alélicas no gene receptor da vitamina D (VDR) tém sido relata-
das como responsaveis pela alteracdo da homeostase de cal-
cio, com efeitos subsequentes sobre o tamanho e a densidade
6ssea 220485562 Individuos portadores de gendtipos desfa-
voraveis, ou seja, com a presenga de mutagoes em sitios es-
pecificos para o gene VDR, apresentam maior prevaléncia e
incidéncia de fraturas e perda de massa 6ssea®224, No entan-
to, ndo ha concordancia completa entre os dados de literatu-
ra®, Uma explicagéo plausivel para isso seja a necessidade
de se considerar as interagdes entre gene e idade®", gene e
ambiente®? e principalmente, a interagao entre diferentes ge-
nes na densidade mineral 6ssea?.
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quent loss verified during senility period. Those changes oc-
cur during bone remodeling process as a result of re-ab-
sorption cells (osteoclasts) and forming cells (osteoblasts)
disequilibrium that remove and replace bone packages in
discrete points of the skeletal. According of this, it can be
noticed that the bone is an alive tissue, its matrix and mineral
supplements are remodeling constantly along the mechani-
cal stress lines™0.

Osteoporosis is a silent disease that progresses without
any outward sign, sometimes for decades. It affects thou-
sands of people and for this reason it has been considered a
world health problem that hampers the quality of life, mainly
in elderly people.

Nowadays, the costs related to osteoporosis have been
considered as the major concern for the authorities in deve-
loped countries. In the United States, the treatment cost is
beyond U$10 billion annually. There are more than 25 million
affected people, 12% males and 40% females(d. It has been
estimated that bone loss reaches more than 220 million peo-
ple, which represent '/« world population™.

Fracture is considered the most important clinical feature
in osteoporosis. Its repair involves complex physiological
steps with the coordinated participation of different cells'®.
Lately, the molecular genetics became a powerful tool for
medical research®, enabling to identify important mechanis-
ms involved in fracture healing that occurs at molecular level,
through new methodologies®.

The genetic role in osteoporosis has been considered as
a clear process involving density modulation and shape and
size of the bone™. The skeletal fraqility is determined by bone
micro-structure and mass. The bone mass pick is the main
issue for quantification of risk fracture®” and allelic variations
in the vitamin D receptor gene (VDR) has been related as
responsible for calcium metabolism with subsequent effects
on bone density and size(12204655.62) ndjviduals bearing un-
favorable genotypes with the presence of mutation at speci-
fic sites of VDR gene, present higher fractures incidence and
prevalence, besides bone mass loss®?324. Nevertheless,
contradictory data have been presented® that did not find
association between VDR mutation and 0steoporosis risk in
Afro- American women. According of this, the theory that it
has to be considered the ethnic differences is reinforced,
once the genetic inheritance is preponderant regarding the
development of the disease. Furthermore, it has also to be
considered the gene-age®”, gene-gene®? and gene-envi-
ronmental interactions(.

Recently, it was emphasized the interaction between the
VDR and estrogen receptor gene (ER) in bone density® whi-
ch corroborates with the hypothesis that the better is the un-
derstanding of the disease, the better is the treatment focu-
sing bone mass preservation. The estrogen influences on
bone metabolism and developing and this effect depends
on nuclear receptor”. Caucasian American women that are
ER mutant present significant low mineral density compared
to those who have normal genotypes®. Moreover, the gene-
tic variation at the locus, singly and in relation to the Vitamin D
receptor gene, influences attainment and maintenance of
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Concemente a esse Ultimo aspecto, a existéncia de uma possivel
interac&o entre os genes VDR e o receptor de estrogeno (ER) associado
diretamente com a densidade 6ssea foi relatada recentemente(?, corro-
borando, portanto, com a hipétese de que o melhor esclarecimento
dessa interagao pode auxiliar no tratamento de preservagao da massa
ossea. O estrogeno influencia o metabolismo e crescimento dsseo e
esse efeito & dependente de receptores nucleares*”. Mulheres caucasia-
nas americanas, mutantes recessivas para o gene, apresentam densida-
de 6ssea significativamente mais baixa, em comparacao as mulheres
portadoras de gendtipos normais®. Alem disso, a variagao genética no
loco ER, como evento Unico ou combinado com o gene VDR influenciaa
obtencéo e manutengéo do pico de massa dssea em mulheres jovens, o
que pode em troca, conferir individuos mais suscetiveis a osteoporose,
em comparagéo aoutros®. E importante salientar que existe uma poten-
cial ligagéo fisioldgica entre 0 gene ER e a vitamina D, pois essaregulaa
P450 aromatase, enzima que modula, por sua vez, a disponibilidade do
estrégeno ao seu receptor, expresso nos osteoblastos.

A calcitonina € um horménio polipeptidico secretado pelas
células parafoliculares da glandula tiréide, capaz de inibir a reab-
sorgao osteoclastica do osso e estimular a excregao urinaria do
calcio. Em um estudo visando determinar o papel do gene que
codifica para o receptor da calcitonina (CTR) na densidade mine-
ral 6ssea*’, 0 gendtipo heterozigoto (Tt) foi o mais representado
nas mulheres normais, como as portadoras de osteoporose.
Entretanto, as mulheres com gendtipo recessivo (it) mostraram
menor densidade mineral 6ssea na regiao lombar, em compara-
Gao ao gendtipo heterozigoto.

Em contraposicao, nao foram observadas variagoes signifi-
cativas na densidade mineral éssea do colo do fémur. Essas ob-
servacoes estao de acordo com a teoria de que ha forte influéncia
genética na constituicdo da massa 6ssea em sitios com maior
proporgao de 0sso trabecular e igualmente com a especificidade
genética para sitios anatdbmicos. As formas polimérficas para CTR
podem realcar diferengas genéticas na suscetibilidade a perda de
massa 0ssea, bem como na resposta aos tratamentos.

De acordo com esses resultados, o gene CTR se torna um
novo candidato no cenario de genes que influenciam a determina-
gao da densidade mineral 6ssea.

O colageno tipo | € a proteina extracelular mais abundante da
matriz 6ssea e é essencial para a forga esquelética. Cada molécula
de colageno tipo | € composta de duas cadeias alfa 1 e uma cadeia
alfa 2 entrelagadas entre si, formando uma hélice triplice. O gene do
colagenotipol alfa 1 (COLIA1) esta associado com a massa dssea e
propensao a fraturas e se caracteriza por conter um sftio polimarfico,
conhecido como Sp1. Resultados publicados® demonstraram que
tanto homens como mulheres, portadores do gendtipo recessivo
sdo propensos a fratura. Isso sugere que o loco polimérfico Sp1 do
COLIA1 pode estar relacionado com a qualidade do colageno no
esqueleto. Do mesmo modo, o gene COLIA1 pode estar implicado
na determinagao da forga e massa 6ssea.

Similarmente, diferencas significativas na distribuicédo genoti-
pica foram encontradas nos pacientes com osteoporose, quan-
do comparados aos controles saudaveis. Tais achados reforgam
que o estudo desse polimorfismo pode ser de extremo valor
clinico na identificagao de individuos, tanto do sexo masculino
como feminino, que apresentam risco para fraturas.
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peak bone mass in younger women, which in turn may render
some individuals more susceptible to osteoporosis than
others™. There is a potential physiologic link between the ER
and vitamin D. The vitamin D is among the hormones that
regulate P450 aromatase and this enzyme, which modulates
availability of estrogen to its receptor, is expressed in osteo-
blasts.

One of the hormones involved in bone metabolism is cal-
citonin, a polypeptide hormone secreted by parafollicular cells
of the thyroid gland, able to inhibit osteoclastic bone resorp-
tion and to stimulate urinary calcium excretion. The role of the
gene encoding for a peptide hormone receptor (CTR) was
evaluated™’ in BMD determination in a population of Italian
postmenopausal women. They found that genotype Tt was
the most frequently represented in both osteoporotic and
normal women. Women with tt genotype showed a lower
spinal BMD in comparison with those the Tt genotype.
Otherwise, no significant variations of BMD among the geno-
types were observed in the femoral neck BMD. This observa-
tion is in agreement with a stronger genetic influence on bone
mass at sites with higher proportions of trabecular bone and
with a genetic specificity for anatomical sites. Polymorphic
forms of CTR may underlie individual differences in suscepti-
bility to bone mass loss and to responsiveness to treatment
regimens.

According to this, the CTR gene becomes a new candi-
date in the scenario of genes influencing BMD determina-
tions.

The collagen type 1 is the most abundant bone extra-
cellular protein, moreover is essential for skeletal strength
and also associated with bone mass and fracture predispo-
sition. It contains a polymorphic site named Sp1, recessive
mutations are related with fracture prone®”. This suggests
that COL1A1- Sp1 polymorphic locus could be related to the
quality of collagen in the skeleton. Altogether, these results
suggest that COL1A1 gene may be implicated in the determi-
nation of bone mass or strength. Significant differences on
genotypic distribution were encountered in osteoporotic pa-
tients when compared with control people, therefore the stu-
dy of this polymorphism can contribute for clinical identifica-
tion of at risk individuals, both males and females.

Another candidate gene is the apolipoprotein E (APOE) that
acts as a ligand for low density lipoprotein receptors and facilita-
tes intro-vascular transport of lipids and vitamin K, a co-factor for
the g- carboxiglutamin formation of many bone matrix proteins®.
One possible explanation for the APOE gene and fracture occur-
rence is that it can interfere in vitamin K absorption®°3", As alre-
ady known, vitamin K modulates the gama-carboxilation of glu-
tamine residues in most bone proteins, mainly osteocalcin, the-
refore, high decarboxilated osteocalcin and low concentrations
of vitamin K are associated to low mineral density and conse-
quently to a higher fracture risks. Recently, it was reported that
women bearing at least a mutant allele of APOE gene are under
a elevated risk of hip and wrist fractures, data confirmed by others.

There is no doubt about genetic involvement on bone
modulation, shape and size. No matter the age or life period,
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Um outro gene que figura como candidato no processo da
osteoporose é o do apolipoproteina E (APOE), que atua como
ligante para os receptores de lipoproteinas de baixa densidade e
facilita o transporte intravascular de lipideos e vitamina K, um co-
fator para a formacéo de residuos de y-carboxiglutamato de mui-
tas proteinas da matriz 6ssea®. Uma possivel explicacao paraa
participagao do gene APOE no aparecimento de fraturas parece
residir no fato de que ele pode alterar a absorgao de vitamina
K©31 A vitamina K, como se sabe, media a gama carboxilagao
dos residuos de glutamil em muitas proteinas 6sseas, principal-
mente a osteocalcina. Assim sendo, altas concentra¢des de oste-
ocalcina descarboxilada e baixas concentragdes de vitamina K
estdo associadas a menor densidade mineral 6ssea e conse-
quente aumento do risco de fraturas. Relatos recentes indicam
que mulheres portadoras de, pelo menos, um alelo mutado do
gene possuem risco aumentado de fraturas nos quadris e pulso,
resultados esses confirmados por outros autores.

Pelo exposto, ndo ha divida sobre a evidente participagéo gené-
tica na densidade, forma, tamanho e modificagéo éssea. Em qual-
quer idade ou fase da vida, a heranca genética contribui de modo
significativo nesses processos, embora haja a interacéo do gendtipo
com fatores do ambiente, tais como a dieta e o estilo de vida durante
o tempo todo"®, podendo essa interacéo interferir na penetrancia do
gene®). Em consequéncia disso, tem sido crescente o interesse,
além dos estudos descritivos populacionais na espécie humana, de
estudos que decifrem a variabilidade individual ou populacional na
suscetibilidade as doengas. Portanto, decifrar a base genética da
variacao na resposta a agentes ambientais pode responder ques-
toes sobre porqué certos grupos de individuos apresentam maior
incidéncia de uma doenca especifica, da mesma forma que se cons-
tituiria em um forte instrumento de prevencéao a essas doengas.

Dentre os marcadores disponiveis para os estudos em sistemas
biologicos, os marcadores de efeito indicam a presenca de doengas ou
precursores de doengas e os marcadores de suscetibilidade indicam
individuos ou populagdes com diferencas bioldgicas capazes de afetara
resposta do organismo a agentes ambientais®. Esses marcadores cons-
tituem, portanto, ferramentas indispensaveis que podem ser adotadas
como estratégias de prevencao®, Além disso, os marcadores gené-
ticos poderao em futuro préximo, ser utilizados ndo apenas em estudos
epidemioldgicos, como também na pratica clinica.

Dentre os fatores ambientais envolvidos no processo osteopordtico,
anutrigéo, particularmente com relagao ao consumo de proteinas, pro-
dutos lacteos e verduras, tem sido referida como contribuidora da forma-
G0 da massa 6ssea®®%, A suplementacédo de célcio e vitamina D na
infancia parece também desempenhar papel importante na salide dos
0ss0s®. Estudos retrospectivos em adultos sugerem gue o consumo
de calcio na primeira fase do desenvolvimento esta associado com o
risco de ocorréncia de fraturas e o desenvolvimento de osteoporose na
fase adulta®), Entretanto, héa que se considerar que a sensibilidade de
absorgao desse nutriente varia dependendo da constituicio genética do
individuo“?.

O uso de cafeina, o consumo de alcool e o habito tabagista
parecem influir na diminuicdo da densidade 6ssea®*%®, Com rela-
céao a cafeina, seu efeito provavelmente esta associado com o
aumento na excrecao de calcio.De um modo geral, o consumo
diario de mais de duas xicaras esta moderadamente associado
com o aumento de fraturas®. Contudo, outros autores discor-
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the genetic inheritance plays a important role in those pro-
cesses although there is an interaction between genes and
environmental factors, such as diet and life style" which in-
terfere in the penetrance of the gene®¥. According to that,
beyond descriptive population studies, there is an increased
interest concerning the role of individual or population varia-
bility in the disease susceptibility™. Thereby, to decode the
genetic basis of response variability to environmental xeno-
biotic can answer questions such as why certain groups pre-
sent higher incidence of an specific disease. In the same
manner, it would constitute a strong tool focusing on preven-
tion of a ill condition.

Among the available biomarkers for biological system re-
searches, the effect markers indicate the presence of disea-
ses or its precursors and susceptibility markers indicate bio-
logical individual differences capable to affect the response
ofan organism to environment agents®. Those markers cons-
titute unique tolls to be adopted as prevention strategies®>%,
Besides, the genetic markers will be utilized in a close future
not only in epidemiologic studies and in clinical practices, as
well.

Among the environmental factors involved in osteoporo-
tic process, the nutrition, mainly related with protein intake,
dairy products and vegetables are referred to enhance bone
mass formation®®%%2, The calcium and vitamin K supplements
during childhood seem to contribute with bone health®.
Retrospective studies in adults suggest that the calcium in-
take during the first phase of development are associated
with the occurrence of risk fracture and osteoporosis onset
in elderly phase®®%9. However, it is important to consider that
the absorption capacity varies depending on genetic indivi-
dual constitution®?.

The caffeine and alcohol intake along with the smoke ha-
bit seem to decrease bone density®**®, Most likely, caffeine
effect is associated with the increase of calcium excretion.
Overall, daily intake of more than two cups is moderately
associated with the increase of fracture risk®¥. These data
are not corroborated by other authors that affirm there is no
consistence between caffeine intake, risk fracture and osteo-
porosis development(%39,

Concerning smoke habit and alcohol intake there is less
inconsistency, once cigarette smoke is considered as a mo-
derate risk factor for osteoporosis®”. The chemical cigarette
components, including nicotine, acting as a depressor of
osteoblast cell activity, both directly or by hormonal pa-
thway®®3%_ An average bone mineral density of 5 to 10%
deficit and a detrimental effect as well are reported in smoke
people®d, reason why the cigarette is related with an increase
risk of fractures® and as a bone loss inducer, both in males
and females. These consequences are probably due to the
cigarette anti-estrogenic effect which reduces estradiol level
and the increase of sexual hormone globulin ligand("427), |t
has to be point out that the deleterious cigarette effects are
not restricted to elderly people, once there“® js data repor-
ting bone mass loss in young and health men, considered
heavy smokers (more than 21 cigarettes/day).
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dam desses resultados, afirmando ser inconsistente a associa-
¢ao da cafeina com o aumento do risco de fratura e o desenvolvi-
mento da osteoporose!'%39,

Uma menor inconsisténcia de resultados ocorre, todavia concer-
nente a relagao entre o habito tabagista e o consumo de alcool com
o risco de fraturas®”. O cigarro é considerado fator de risco mode-
rado para a osteoporose®®, uma vez que 0s componentes quimi-
cos do cigarro, entre eles a nicotina, atuam deprimindo a atividade do
osteoblasto, tanto diretamente como por via hormonal®. Déficit
médio de 5 a 10% na densidade ¢ssea de individuos fumantes tam-
bém séao relatados®. Por seu efeito prejudicial na densidade mineral
0ssea, o cigarro tem sido também apontado como capaz de au-
mentar o risco a fraturas“?, bem como induzir a perda de massa
0ssea em homens e mulheres, provavelmente pelo seu efeito anti-
estrogénico, que reduz o nivel de estradiol e 0 aumento de globulinas
ligantes de hormdnios sexuais!'!'427. E pertinente ressaltar que os efei-
tos deletérios do cigarro nao ficam restritos apenas a individuos idosos.
Harelatos“® de perda de massa 6ssea em homens jovens e saudaveis,
considerados fumantes pesados (mais de 21 cigarros/dia).

Relativo ao consumo de alcool, parece haver um efeito direto
sobre os osteoblastos, determinando diminuic&o nos niveis de oste-
ocalcina nos estagios iniciais, além de mudangas histomorfométricas
em etapas posteriores. Ha também relatos ndo somente da diminui-
¢ao da formagéo 6ssea, bem como aumento de reabsorgao!'”:%2,
Em alcodlatras cronicos, os niveis séricos de vitamina D e seus me-
tabdlitos diminuem, independentemente da presenga de qualquer
hepatopatia. O consumo de bebidas alcodlicas que excede a 200 ml
por semana pode interferir nos niveis estrogénicos e isso estaria
associado com o aparecimento da osteoporose®?.

A atividade fisica tem sido apontada como fator que contribui
para 0 aumento da massa 0ssea, reduzindo consequentemente
orisco de fraturas®. Os beneficios especificos de um programa
regular de exercicios incluem o controle da obesidade, 0 aumento
do perfil lipidico no sangue e a otimizagéo da ingestéao de micro-
nutrientes“>%¥, Aconselha-se o exercicio fisico desde a infancia,
por ser esse o periodo de formacédo da massa 6ssea®. Ao mes-
mo tempo, a atividade fisica exagerada durante a puberdade deve
ser evitada, uma vez que numerosos estudos demonstram dis-
turbios hormonais ao nivel do eixo pituitario do hipotalamo em
atletas jovens®.

Diante das informacdes apresentadas parece evidente que co-
nhecer a fisiologia molecular dos genes € a interagao entre eles no
processo da osteoporose conduzira certamente ao melhor entendi-
mento dessa patologia, facilitando o diagndstico e tratamento. Ao
mesmo tempo, esse conhecimento auxiliara sobremaneira na identi-
ficacéo e detecgao de grupos de risco, bem como propiciara a
condugao de tratamentos individualizados especificos, por permitir a
selecéo de opgoes terapéuticas mais apropriadas®.

O uso de marcadores moleculares aliado ao acompanhamento
clinico especializado é a ferramenta precisa no entendimento da
etiologia da doenca, bem como na deteccao dos fatores de risco.
Esse tipo de monitoramento abrange o valor preventivo, que em
futuro breve sera requerido em larga escala, proporcionando a
melhora na qualidade de vida de um modo geral.

Seu emprego, contribuira de forma singular para diminuir a inci-
déncia dessa patologia, considerada problema de salde mundial.
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Concerning alcohol intake it seems to have a direct effect
on osteoblast cells which determines a decrease in osteo-
calcin levels during the early stages and hystomorphometric
changes in further stages. Besides the decreasing effect in
bone formation, it is also reported an re-absorption increa-
se('”%) In chronic alcoholic people, the seric levels of vita-
min D and its metabolites diminish, independently of any he-
patic anomaly. The alcoholic consuming that exceeds 200 m/
weekly may interfere in estrogenic levels which can be asso-
ciated with osteoporosis onset®?.

The physical activity has been pointed as a contributor
factor that promotes bone mass increase, consequently re-
ducing the fracture risk®®. The specific benefits of a reqular
exercise program include the weight control, the increase of
lipid blood profile and micro-nutrients ingestion“>%%. The phy-
sical activity is counseled since childhood, because this is
the period when the bone mass is formed®. At the same
time, physical over-activity during youth has to be avoided
due to hormonal imbalance verified in young athletes®.

According to the present information it seems evident that
knowing the molecular physiologic effect of the involved ge-
nes in osteoporosis will certainly lead to better understan-
ding of the disease, making the diagnosis easier and mainly
helping in the identification and detection of at risk groups,
propitiating a specific management of individual treatment as
well, by enabling the selection of therapeutic more appropri-
ated options(9,

The use of molecular markers allied to clinical follow up
are the precise tool in the ethiology understanding and the
risk factors detection as well. This kind of monitoring perfor-
ms a preventive approach which in a close future will be re-
quired in large scale to proportionate a better quality of life. It
will contribute in a unique way to diminish the osteoporosis
incidence, considered a global health problem.
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